
Ekogenetik ve Çevresel Faktörlere
Yanıtın Bireysel Farklılıklarında

Genetiğin Rolü



KALITIM (genetik)                                                             ÇEVRESEL

Diabetes mellitus

Kanser

Fenilketonüri

Travma

Enfeksiyon

Kistik fibroz

Entoksikasyon

Renk körlüğü

Sağırlık



Populasyon Farklılıkları
• Aynı genetik altyapıya sahip farklı çevre 

koşullarında yaşayan topluluklar

A 
populasyonu

A 
populasyonu



Genetik Farklılıklar
• Farklı genetik altyapıya sahip aynı çevre 

koşullarında yaşayan bireyler

A / B 
populasyonu



Ekogenetik açıdan insanlardaki önemli 
polimorfizmler

• Hemoglobin varyantları (HbS – homozigotlarda orak hücreli 
anemi, heterozigotlarda malarya enfestasyonuna direnç)

• Glukoz-6-dehidrogenaz (G6PD) eksikliği (bazı ilaçlara ve 
fasülye gibi gıda tüketimine bağlı hemolitik kriz)

• Laktaz aktivitesi farklılıkları (süt tüketiminde laktoz 
intoleransı)



Eritrositlerin oksidatif zarardan korunmasında
G6PD’nin rolü.



G6PD
mutasyonları





G6PD eksikliğinin dünyada dağılımı



Alfa-1antitripsin enzim eksikliği
Lökosit elastazın alveoler elastini baskılayamaması
ile obstrüktif pulmoner anfizem ilişkisi



Pi 
Genotipleri

MM MZ SS SZ Z
Glu342Lys

Frekans 0.90 0.038 0.001 0.0012 
(1/800)

0.0004 
(1/2500)

Aktivite 
(%kontrol)

100 60 50-60 30-35 10-15

Klinik Açıdan Önemli alfa-1 antitripsin genotipleri



• Asetaldehitdehidrogenaz (ALDH) aktivitesi 
farklılıkları (etanol tüketiminde intolerans, bazı 
Uzak Doğu ve Güney Amerika topluluklarında 
gözlenir)

• Sitokrom P450-monooksijenaz –xenobiyotiklerin 
(karsinojen ve mutajenler) oksidasyonu farklı 
enzim izoformları nedeniyle yetersiz olabilir

• Arilhidrokarbon hidroksilaz (AHH) ile aromatik 
hidrokarbonların epoksi bileşiklere dönüşümü ile 
karsinojenik etki oluşumu

Ekogenetik açıdan insanlardaki önemli 
polimorfizmler





CYP süpergen ailesi



Kişisel Tıp
Tedaviye Yanıtta Farklılıklar

İlaç toksik, 
yararlı

İlaç toksik değil, 
yararlı değil

Hasta grupları

Tanı aynı, reçete 
aynı

İlaç toksik, 
yararlı değil

İlaç toksik değil, 
yararlı 



Örnek: Warfarin
Antikoagulan, 

tromboz oluşumunu 
engellemede etkin 



Warfarin fare zehiri olarak 
Kullanılan bir kimyasal

Optimal doz toplumdan topluma değişiyor

Genetik varyantlar (VKORC1, CYP2C9) 
optimal kişisel dozu etkiliyor

Warfarin



Varyasyon Çeşitleri

• SNP 
• Kopya Sayısı 

Varyasyonları 
(CNV)

• Delesyon
• İnsersiyon
• Translokasyon



SNP
• Single (Tek) Nucleotide Polymorphism
• İnsanın evrimsel süreçinin bir parçası
• İnsanda DNA polymorfizmlerinin %90’ı
• Sıklığı tahminen 1/600 – 1000 bç
• Çoğunluğu intronlarda (2/3)

– Regulatör bölgeler (kanser, nöropsikiatri)

• Ekzonlarda letal olabilir (1/3)
– Fatal aminoasit değişiklikleri



Hastalığa dirençli Hastalığa duyarlı 

Dirençlilerde X geni 4. Pozisyonunda hep “A” 
duyarlılarda ‘T’ (SNPler :A/T)

Binlerce SNP için bireylerde genotip çalışması 

ATGATTATAG ATGTTTATAGX geni



SNP Uygulamaları

• Gen keşfi, haritalama
• Asosiyasyon temelli aday gen çalışmaları
• Tanı / risk profili
• İlaç tanıt tahmini
• Gen işlev çalışmaları



CYP4F2:sitokrom 450, altgrup IVF polipeptid 2

Trp (W) à Gly (G)
+ Warfarin toleransı 

Val (V) à Gly (G)
-



SNP’ler ile saptanan  
populasyon farklılıkları



SNP Genotipleme

Mikroarray temelli yüksek verimli SNP çalışmaları







International HapMap Project, Nature 2003



Haplotipler – SNP Barkodu

ATGGTAAGCCTGAGCTGACTTAGCGT-AT

ATGGTAAACCTGAGTTGACTTAGCGTCAT
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birey 1: ….AAGCTAAATTTG….
birey 2: ….AAGCTAAGTTTG….
birey 3: ….AAGCTAAGTTTG….
birey 4: ….AAGCTAAATTTG….
birey 5: ….AAGCTAAGTTTG….

SNP = Single Nucleotide Polymorphism

Çoğu SNP için iki alel bulunur.



AGAGCAGTCGACAGGTATAGCCTACATGAGATCGACATGAGATCGGTAGAGCCGTGAGATCGACATGATAGCC
AGAGCCGTCGACATGTATAGTCTACATGAGATCGACATGAGATCGGTAGAGCAGTGAGATCGACATGATAGTC
AGAGCAGTCGACAGGTATAGTCTACATGAGATCGACATGAGATCGGTAGAGCCGTGAGATCGACATGATAGCC
AGAGCAGTCGACAGGTATAGCCTACATGAGATCAACATGAGATCGGTAGAGCAGTGAGATCGACATGATAGCC
AGAGCCGTCGACATGTATAGCCTACATGAGATCGACATGAGATCGGTAGAGCCGTGAGATCAACATGATAGCC
AGAGCCGTCGACATGTATAGCCTACATGAGATCGACATGAGATCGGTAGAGCAGTGAGATCAACATGATAGCC
AGAGCCGTCGACAGGTATAGCCTACATGAGATCGACATGAGATCGGTAGAGCAGTGAGATCAACATGATAGTC
AGAGCAGTCGACAGGTATAGCCTACATGAGATCGACATGAGATCTGTAGAGCCGTGAGATCGACATGATAGCC

AGAGCAGTCGACATGTATAGTCTACATGAGATCGACATGAGATCGGTAGAGCAGTGAGATCAACATGATAGCC
AGAGCAGTCGACATGTATAGTCTACATGAGATCAACATGAGATCTGTAGAGCCGTGAGATCGACATGATAGCC
AGAGCAGTCGACATGTATAGCCTACATGAGATCGACATGAGATCTGTAGAGCCGTGAGATCAACATGATAGCC
AGAGCCGTCGACAGGTATAGCCTACATGAGATCGACATGAGATCTGTAGAGCCGTGAGATCGACATGATAGTC
AGAGCCGTCGACAGGTATAGTCTACATGAGATCGACATGAGATCTGTAGAGCCGTGAGATCAACATGATAGCC
AGAGCAGTCGACAGGTATAGTCTACATGAGATCGACATGAGATCTGTAGAGCAGTGAGATCGACATGATAGCC
AGAGCCGTCGACAGGTATAGCCTACATGAGATCGACATGAGATCTGTAGAGCCGTGAGATCGACATGATAGCC
AGAGCCGTCGACAGGTATAGTCTACATGAGATCAACATGAGATCTGTAGAGCAGTGAGATCGACATGATAGTC

Hasta:

Kontrol: İlgili SNP

Asosiyasyon Çalışmaları
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İlgili SNP



Genotipleme

DNA

AGACTAACC…. 
ACGAATCCT….
GGACTTACC….
GCACAACCT….
GGGATTAAC.…



Genome-Wide Associations GWAS

NHGRI GWA Catalog
www.genome.gov/GWAStudies



Diyabet oranlarında değişim

Afrika
7mà14m Okyanusya

1mà1.4m

Asya
62mà132m

K.	Amerika
13mà18m

G.	Amerika
12mà23m

Avrupa
22mà33m

1995à2010 110m	à 220m



Tip 2 Diyabet Genetik bir Hastalık

• Ailesel yığılım 
• MZ ikizlerde DZ lere göre yüksek konkordans

– MZ ikizilerde konkordans ~60%

• Göç çalışmaları ile riskin değişmemesi
• Karışık toplumlarda parental köken oranı etkisi
• Genetik temeli destekleyen hayvan modellemeleri
• Sorumlu genler



Tip 2 Diyabet Çevresel bir Hastalık

• MZ ikizilerde konkordans >60% (yaşam boyu riskleri >%90)

• DZ ikiziler ve kardeşlerde konkordans %25-50

• Prevalansda hızlı değişim genlerle açıklanamıyor

• Çevresel  risk faktörleri  ve  yaşam tarzı ile risk 
değişiyor

• Erken gelişim ile Tip2 Diyabet riski arasında ilişki erken 
dönem çevresel etkenler ve genlerle ilişkili 



Diyabet	dağılımı

Multifaktoriyel
Tip	2

Tip	1	
DM

Monogenik

Sendromik

Latent
otoimmün



MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

• Non-insulin diabet
• 25 yaş öncesi tutulum
• A.  Dominant – En az 3 kuşak

• Klinik, genetik heterojenite 
(fizyoloji, hastalık seyri)

19121722

35 2332



MODY gen lokusları

GCK

TCF-2
HNF1B

TCF-1
HNF1A

 HNF4A
IPF1

NEUROD1



PPARG Pro12Ala	ve	Tip	2	DM
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

(çoğu insülin duyarlılığını artıran ilaçların hedefi)

PPARG - role

FA
FA

Memb
PL

Store as 
TAG

Diverse
metabolic fates

Transcriptional
regulationPPARs

1.25							görece	risk	(RR)
85%							yatkınlık	aleli	sıklığı
~25%					toplam	risk	oranı

Altshuler	et	al,	NG,	2000



Kir6.2 (KCNJ11)
ATP’ye duyarlı K+ kanal proteini

Varyasyon:	E23K

1.16						görece	risk
40%							yatkınlık	aleli	sıklığı
~10%				toplamda	risk	oranıGloyn	et	al,	Diabetes	2003

familial	persistent	hyperinsulinemic	hypoglycemia	of	infancy (PHHI)																										Tip	II	Diyabet



TCF7L2(Transcription factor 7-like 2)

Grant,	Nat	Genetics,	March	2006

Izlanda

T2D (1185) Control (931) RR (multiplicative) p (2 sided)

rs12255372 0.363 0.283 1.50 [1.31,1.71] 4.8 x 10-9

rs7903146 0.390 0.299 1.45 [1.27,1.66] 1.6 x 10-9

Danimarka

T2D (228) Control (539) RR (multiplicative) p (2 sided)

rs12255372 0.333 0.261 1.41 [1.12,1.78] 0.0041

rs7903146 0.355 0.274 1.46 [1.15,1.85] 0.0018

ABD

T2D (361) Control (530) RR (multiplicative) p (2 sided)

rs12255372 0.389 0.260 1.81 [1.48,2.22] 9.4 x 10-9

rs7903146 0.397 0.278 1.71 [1.40,2.09] 1.6 x 10-7



Diyabet ve duyarlılık

Alel	sıklığı

Etki

Genetiğin	konusu	dışında

PPARG

KCNJ11

HNF4A
CAPN10

HNF1APNDM

TNDM

Nadir
sendromlar

mt3243

LMNA

Bu	alanda	az	sayıda	
gen	mevcut

ACDC

LARS2

diğer
MODY

SıkAz

Çok

LMNA
INS	

TCF7L2	
ailesel	özelliği	az	

olan	genler


